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研究成果の概要（和文）：コレステロール（CH）代謝の栄養学的制御について、（１）CH異化の経路（細胞CHの
排出・HDL産生と代謝）に関し、①糖尿病におけるHDL産生低下が高血糖による細胞表面へのABCA1輸送障害と糖
化タンパク質受容体によるその分解促進によることを解明、②ABCA1分解をcaveolin-1相互作用が促進、その阻
害がABCA1活性を上昇させることを発見。
（２）日本人の血漿HDLの1990年代からの上昇傾向、HDL粒子タンパク質成分による構造・機能・代謝と動脈硬化
リスクの確定的差異を、bioinformaticsから解明。

研究成果の概要（英文）：We investigated nutritional regulation of cholesterol metabolism and 
achieved that; 1) for its catabolic pathway ABCA1 activity for HDL biogenesis is down regulated in 
diabetes by (1) its impairment of transport to the cell surface by high glucose concentraiton and by
 enhanced degradation through advanced glycated end-product receptor pathway, and (2) ABCA1 
degradation is enhanced by its interaction with caveolin 1 and its interception results in the 
increase of ABCA1 activity; 2) bioinformatic analysis revealed continuous increase of plasma HDL in 
the past two decades among Japanese and definite differentiates of structure, function and risk for 
atherosclerosis of HDL defined by HDL protein composition. 

研究分野： 生化学・栄養学・代謝病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
コレステロール代謝は動脈硬化を始めとする生活習慣病の発症と密接な関連があり、その栄養学的制御機構の解
明は我が国の疾病予防による健康長寿と医療費削減を達成する上で重要な研究課題である。本研究により、１）
動脈硬化の負のリスク因子である血漿HDL産生の栄養学的制御に新たな知見を得たこと、２）疫学的情報の 
bioinformatics 手法による解析により、HDLの構造・機能・代謝について重要な発見がなされた。これらの知見
に基づいて我が国動脈硬化予防のあらたな戦略を構築する方向性が得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生活習慣病とは、産業革命に発する生活環境の急激な変化が遺伝子進化速度を追い越して進ん
だ結果としての人類の代謝システムの環境不適合であり、その典型であり我が国の死因の 1/3
をしめる動脈硬化性疾患は、エネルギーと栄養因子の過剰摂取や運動不足がその重要な成因で
ある。これらの反映として血漿 LDL の上昇と HDL の低下が重要であるが、HDL の代謝の複
雑性とその多様性により、HDL 代謝への介入による動脈硬化疾患の予防・治療技術の確立が
遅れていた。 
２．研究の目的 
本研究は、動脈硬化の発症進展と密接にかかわる栄養因子コレステロールの代謝の栄養学的制
御機序を解明し、我が国の動脈硬化症の公衆衛生学的背景の解明と予防介入についての分子栄
養学的な理論的根拠を確立する。動脈硬化発症の第一段階である細胞内コレステロール蓄積に
は、ステロール代謝とりわけその異化の障害が鍵であり、本研究ではその最も重要な反応であ
る HDL 産生と細胞コレステロールの搬出の活性の栄養学的制御に焦点を当てる。 
３．研究の方法 
HDL の産生と血漿濃度の主要制御因子である膜蛋白質 ABCA1 の活性の食品栄養科学的制御
について、１）HDL 産生機構について、エネルギー代謝関連転写制御因子ネットワークによ
る制御および抑制的制御機構の解明とそれらへの栄養因子、食品因子の関与。２）HDL 産生
活性の蛋白質分解による制御機序に対する栄養因子、食品因子の関与・干渉・影響の解明。検
討する栄養因子は、脂肪酸分子種、アミノ酸分子種、高糖血症、無機栄養因子などとし、食品
因子については、人工甘味料などの食餌療法補助化合物や機能性食品中の活性物質を対象とし
て検討する。さらに、３）国民栄養調査等に現れた HDL の長期上昇傾向とこれらの因子の摂
取傾向の推移の関連を検討する。 
４．研究成果 
コレステロール代謝の栄養学的制御について、（１）コレステロール異化の経路（細胞コレステ
ロールの排出・HDL 産生と代謝）に関し、①糖尿病における HDL 産生低下が高血糖による細胞
表面への ABCA1 輸送障害と糖化タンパク質受容体によるその分解促進によることを解明、②
ABCA1分解をcaveolin-1相互作用が促進、その阻害がABCA1活性を上昇させることを発見。（２）
日本人の血漿 HDL の 1990 年代からの上昇傾向、HDL 粒子タンパク質成分による構造・機能・代
謝と動脈硬化リスクの確定的差異を、日本人 400 名以上の血漿のデータから bioinformatics
手法により解明した。 
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